
































grant adaptive  traits  to  tumors upon changing selective pressures,  including  those derived  from 
anticancer therapy, as well as during tumor progression to metastasis. 
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of DNA‐replication errors  [18]. Many point mutations  found  in cancer cells arise  from 
error‐generating activities of DNA polymerases [19]. Although cells possess mechanisms 
to avoid genomic instability, when genes involved in these mechanisms are themselves 











in  the cell compartment  responsible  for  long‐term self‐renewal. Therefore, an eventual 
advantageous mutation in a cell of this compartment has a higher risk to remain within 













ied  the  impact of advantageous mutations—either  increasing proliferation  rates or de‐
creasing cell death rates—arising in one of the three cell compartments. Unique mutations 








very high risk of mutations and  they would be  inevitably  fixated  in  the  tissue. This  is 
indeed not the case at the level of individual SCs. Lineage tracing clearly revealed that the 
SCs  compartment also undergoes a  turnover  following neutral  competition dynamics. 




























































fitness and  tumor‐initiation  capabilities. This  could also be  the  case  for microenviron‐
ments that do not reflect the conditions in the tissue of origin, especially for heterotopic 
transplantation,  thus compromising  the  tumorigenicity of clones  that would otherwise 
possess it. Therefore, transplantation assays show the ability to form tumors despite these 











CD44 were also  shown  to enrich  for  tumor‐initiating  capabilities  [5]. This discrepancy 
epitomizes the historical development of CSC markers, which were initially extrapolated 
either from markers known for normal stem cells or from the experience with models of 





















combinations  of  9  variant  exons  in  humans  (10  in  mice)  and  additional  post‐















































of multiple  lineages  and  long‐term  self‐renewal. Although  this  tracing  cannot be per‐
formed in humans, stem cell dynamics have been successfully studied in the human colon 
when observing the spread of somatic mutations [53–55]. 













ablated. Lgr5DTR‐eGFP  tumor organoids  treated with  the  toxin  collapsed after  losing 






















mors  generated  by  subcutaneous  injection  of  tumor  organoids  driven  by APC, Kras, 
Trp53, and Smad4 mutations and carrying the Lgr5‐eGFP‐DTR allele, addition of diph‐
theria  toxin  (DT)  efficiently eliminated Lgr5+  cells and  resulted  in  restriction of  tumor 
growth, although not  in  tumor regression. After  the withdrawal of DT,  the  tumor was 
repopulated by Lgr5+ cells, reinitiating tumor growth. These experiments resulted in two 
important findings:  (1)  tumor development  in this model of colorectal cancer, which  is 




































































function. Nevertheless,  these  technologies have  set  a baseline  to understand  stem  cell 
functions during CRC progression. On this ground, the contribution of differentiated cells 
to the CSC function and tumor progression can be empirically studied. 



























ing cancer‐associated  fibroblasts  (CAFs)  [75]. Using multicolor  lineage  tracing, van der 












































































through multiphoton  intravital microscopy  in  a  spontaneous metastasis model  after 













mented by ex vivo  tumor organoid experiments,  this study show  that Lgr5− colorectal 























layed  contributing population,  only  active  in  secondary  and  tertiary mice  [95]. These 
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environments—in  accordance  with  tumor  sub‐clonal  cooperation—or  to  overcome  a 
plethora of diverse and dynamic selective pressures.   
In conclusion, the notion of plasticity between cellular states not only supports the 
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